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(57) Abstract 

Process for the enantioselective preparation of phenylisoserin derivatives of general formula (I) from phenyiglydne S(+). 
In the general formula (I), R is a phenyl radical or tertbutoxy and Ri is an alcohol function protective group. The products of 
general formula (I) can be used in the synthesis of taxane derivatives having an antitumoral and antileukemic activity. 

(57)Abrege 

Procede de preparation enantioselective de derives de la phenylisoserine de fonnule generale (I) a partir de la phenylgly- 
cine-S(+). Dans la fonnule generale (I), R represente un radical phenyle ou tert.butoxy et Rj represente un groupement protec- 
teur de la fonction alcool. Les produits de fonnule generale (I) sont utilisables dans la synthese de derives du taxane ayant 
une activite antitumorale et antileucemique. 
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PROCEDE DE PREPARATION ENANTf ORRT .F-CTIVE 
DE DERIVES DE LA PHENYUSOSERINE 

La piisente invention oonceme un proo§d6 pour la preparation 
4nantiosSlective de derives de la phenylisos4rine de formule generate : 



NH-CO-R 



V 



COOH 
R 

0-Ri 



0) 



10 



15 



20 



dans laquelle R reprlsente tin radical phenyle ou tin radical tertbutoxy et Ri 
reprgsente tin groupemoit protecteur de la f oncti(»i hydroxy. 

Dans la formule gknkale 0), Ri reprgsente plus particuli^rement un 
radical mgthoxymgthyle. 6thoxy-l gthyle, benzyloxymSOiyle, (b-trim^ylsilylSthoxy) 
mgfliyle. tStrahydropyrannyle ou tricfaloro-2^,2 etho^^carbonyle. De preference, le 
radical Ri est le radical 6thoxy-l gdiyle. 

Les produits de formule g^erale (I) sont utiles pour preparer les 
derives de la baccatine m et de la dSsacetyl-lO baccatine III de formule genSrale : 



CO-0 



2' CH-OH 



CgHs- CH-NHCO-R 
3' 




(H) 



O-CO-CfiHs 



dans laquelle R represente un radical phenyle ou un radical tertbutoxy et R2 
represente un atome d'hydrogene ou un radical ac^tyle. 

Les produits de formule generate (II) dans laquelle R represente un 
radical phenyle coiiespondent au taxol et au d§sac&tyl-10 taxol et les produits de 
formule generale (11) dans laquelle R rei»esente un radical 1ertbut(»cy ccarespondait 
a ceux qui sont decrits dans le brevet europgen EP 253 738. 
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Les produits de formule generale (E) et en particuUer le produit de 
fonnule genSrale (ID dans laquelle R2 represente un atome d'hydrogene et qui se 
Pr^eme sous la forme 2'R^'S. presentent des propriltes antitumorales et 
antfleucemiques particuKerement interessantes. 

Les produits de formule g6ngrale (H) peuvent etre obtenus par action 
d -un produit de formule ggnerale CD sur un derive du taxane de fonnule generale : 

R,-0 - n 



HO- 




m 



i OCOCH3 
O-CO-CfiHs 

dans laqueUe R3 represente un radical acgtyle ou un groiq)ement protecteur de la 
f onction hydroxy et R4 represente un groupement protecteur de la f onction hydroxy, 
suivie du remplacement des groupements protecteurs Ri et R4 et eventueUement R3 
par un atome d'hydrogene. dans les conditions d^tes par J-N. DENIS et colL. J 
Amer. Caiem. Soc. 110 (17) 5917-5919 (1988). 

Selon la prisente invention, les produits de formule generale 0) sont 
obtenus a partir de la phenylglycine-S(+) de formule : 




COOH 



CV) 



qui est ttaitSe par un agem i^ducteur et par un i&ctif petmettant d'introduire un 
groupement benzoyle ou tbutoxycarbonyle pour donner I'alcool de formule : 



NH-CO-R 



CfiHs CH2OH 



(V) 



dans laquelle R represente un radical phfoyle ou tertbutoxy, qui est oxydS puis 
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soumis a Taction d'un halogenure de vmylmagn6sium pour donner le produit de 
foimule : 

NH-CO-R 
f 

= (VI) 
OH 

dans laqueUe R repr&ente un radical ph&iyle ou tertbutoxy. dent la fonction hydroxy 
est ensuite prot6g6e par un groupement Ri de fa§on a obtenir un produit de formule 
g^erale : 



(vn) 




dans laqueUe R represente un radical phenyle ou tertbutoxy et Ri est d^ini comme 
precedemment. qui est oxyde en produit de formule generale (I). 

Selon I'invention. Talcool de formule (V) peut etre obtenu : 

- soit par action d'un agent permettant d'introduire un groupement benzoyle ou 
tbutoxycarbonyle sur I'amino-alcool obtenu par reduction de la phenylglycine-S(+) 

- soit par action d'un agent reducteur sur I'acide obtenu par action d'un agent 
permettant d'introduire un groupement baizoyle ou tbuto^Q'carbonyle sur la 

15 ph&iylgIycine-S(+). 

Quel que soit la variante du precede utilise, il n'est pas necessaire 
d'isoler I'amino-alcool ou I'acide forme interm&iiaiianent 

Pour la mise en oeuvre du proc§de. il est particuUerement avaniageux 
de reduire la phenylglycine-S(+) puis de faire rfeagir I'agent permettant d'introduire 
20 un groupement benzoyle ou tbutoxycarbonyle. 

Comme agent reducteur, on utilise de preference I'hydrure double de 
Uthium et d'aluminium ou le borane (BH3), de preference sous forme de complexe 
avec le dim^thylsulfure, en presence d'etherate de trifluorure de bore. Generalement, 
la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte tel que par exemple un &her 
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comme le tfetrahydnrfuraime ou le dimftboxyethane. Generalement. la reduction 
s'effectue & une temp&ature comixise entte 50 et 100*C 

Comme agent pemiettanl d'introduire im groupement benzoyle ou 
tbutoxycarbonyle. on utilise de pr§f6rence. selon le cas. le chlorure de benzoyle ou le 
dicarbonate de di-tbutyle. G6n&alement on op&e dans un solvant organique tel que 
le chlorure de methylene en presence d'une base min&ale teUe que la sonde ou le 
bicarbonate ou le carbonate de sodium ou d'une base organique telle que la 
triethylamine ou la dimethylamino-4 pyridine. G&i&alement. la reaction s'effectue 
entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Selon I'invention, I'alcool de fomiule (VI) est obtenu par action d'un 
halog&iure de vinybnagnesium sur I'aldehyde obtenu par oxydation selective de 
Talcool de fommle (V). 

Gen&alement, I'oxydation de I'alcool de formule (V) est realis^e au 
moyen du melange chlorure d'oxalyle-dimfethylsulfoxyde k une temperature 
inferieure k 0»C en qperant dans un solvant oiganique lei que le chlorure de 
methyl&ie ou te tftrahydrofuranne en presence d'une base organique telle que la 
triethylamine ou la diisopropyifethylamine. 

L'alcool de formule (VI) est obtenu en ajoutant I'aldaiyde k une 
solution d'un halogenure de vinylmagnesium, de pcSfSrence le bromure de 
yinylmagnesium. dans un solvant organique inerte tel que le tetrahydrofuranne 
eyentuellement en melange avec du chlorure de methylene. II n'est pas n&essaire 
d'isoler I'aldehyde intermediaire provenant de I'oxydation de I'alcool de formule (V). 

En op&ant de cette mani^, on obtient essentiellement I'alcool de 
formule (VD sous forme syn avec un excgs Snantiomgrique superieur k 99 %. 

U produit de fiwmule ggn&ale (VD) pent etre obtenu a partir de 
I'alcool de formule (VD dans les conditions habituelles de preparation des 6thefs et 
acetals, par exemple selon les proc§d4s dScrits par J-N. DENIS et cdl.. J. Org Chem 
51.46-50(1986). 

Le produit de formule g6nerale (D est obtenu par oxydation de I'alcool 
de foraiule genirale (VH). n est particuKdrement avantageux d'effectuer I'oxydation 
au moyen d'un periodate alcalin (periodate de sodium) en pr^ce d'une quantite 
catalytique d'un sel de ruth6nium (RUCI3) et de bicarbonate de sodium en operant en 
miUeu hydro-organique tel que par exemple un melange ac^tonitrile-tetrachlorure de 
caibone-eau. Gen&alement la reaction est effectuSe k une temperature voisine de 
35 20«C. 



20 



25 



30 
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L'ojgrdation peut aussi etre rlalisSe au moyen de pomanganate de 
potassiuni, par exemple, en presence d'adogen dans un m^ange pentane-eau ou en 
pr&ence d'aliquat ou de dicylohexyI-18 crown-6 dans le dichloromfithane ou dans le 
melange pyridine-eau. Peut aussi etre utilise 'le permanganate de tri6thylben^l- 
5 ammonium en iff6sence de pyridine dans le dicWcromethane. 

Le precede selon I'invention pennet d'obtenir diastertosdlectivement 
et 6nantioselectivement le produit de fonnule generale (D directement utilisable dans 
la synthase de produits therapeutiquement interessants. 

Les exemples suivants, donn§s H titre non limitatif, raontrent comment 
10 I'invention peut etre mise en pratique. 

EXEMPLEl 

Dans un ballon de 500 cm3, muni d'un syst&ne d'agitation magnetique 
et d'un r^g&ant, on introduit, sous atmosphdre d'argon, 4^5 g (120 mmoles) 
d'hydnire double de lithium et d'aluminium en suspension dans 210 anS de 
15 tfetrahydrofuranne anhydre. La suspension est chauff^ au reflux puis on ajoute, par 
petites fractions, en 15 minutes, 9,07 g (60 mmoles) de phenylglycine-S(+). On rince 
le rifrig&ant avec 10 cm3 de tetrahydrofutanne. On chauffe au reflux pendant o 
heures. 

Aprds refroidissement i une temperature voisine de 20*'C, on ajoute 
20 lentement 7,28 cm3 d'une solution aqueuse de soude a 10 % (p/v) et 9.12 cm3 d'eau. 
On laisse reagir pendant 5 minutes puis cm ajoute 14,40 g (66 mmoles) de dicarbonate 
de di-tbutyle en solution dans 80 cm3 de chlorure de methylene et 200 mg (1,64 
mmole) de dim6thylamino-4 pyridine. On chauffe le melange t6actionnel au reflux 
pendant 6 heures. Aprls refipradissement, i une temp&ature voisine de 20'C, le 
25 melange rSactionnel b&t&toetae est fatr6, sous pression rSduite. sur sulfate de sodium 
anhydre. Les soUdes sont lav6s 4 fois avec 30 cmS de chlorure de m&hyl&ie. Les 
solvants sont 61imin& sous pression r§duite i I'evaporateur rotatif. Le r&sidu obtenu 
(15,95 g) est dissous a chaud dans 80 cm3 de chlorure de methylene. On ajoute 350 
cm3 de cyclohexane puis laisse cristalliser. Apres fUlration sous pression r6duite, on 
30 obtient 7,503 g (31,7 mmoles) de phenyl-2 LbutoxycarbOTylamino-2 ethanol-S(+) 
sous forme de cristaux blancs. 

Le residu obtenu apres concentration des eaux-moes de cristallisation 
est chromatographic sur une colonne de gel de silice. En eluant avec un melange 
6flier-hexane (1-1 en volumes), on obtient' 2.986 g (12,6 nunoles) de phenyl-2 
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tbutoxycarbQnyIamino-26thanol-S(+). 

Le rendement global est de 74 %. 

Le ph6nyl-2 Lbutoxycarbonylammo-2 6thanol-S(+) presente les 
caract&istiques suivantes : 

5 - point de fusion : 136-137»C (aprSs recristallisation dans le melange chlorure de 
methylene-cyclohexane) 

- pouvoir rotatoire : [si]^j) = +39.6° (c = 1,64 ; chloroforme) 

- spectre infra-rouge (film) : principales bandes d'absoiption a 3300. 3250. 3050, 
2980. 2900, 1670, 1580. 1555. 1490. 1450. 1365. 1340. 1315, 1290. 1230. 1180. 1102 

10 1070, 1060. 1040. 1030. 865, 840. 760 et 700 cm-1 

■ spectre de resonance magnetique nudeaire du proton (300 MHz ; CDCI3 ; 
d^lacemaits chimiques en ppm ; oonstantes de couplage J en Hz) : 1.43 (s. 9H) • 
1,99 (s large. IH) ; 3.85 (d. J = 4,3. 2H) ; 4.77 (s large. IH) ; 5.20 (s'large! IH) * 
7,26-738 (m.5H) 

15 •• spectre de resonance magnetique nudSaiie du l^C (CDas) : 28.24 (3 x CH3) ; 
56.70 (CH) : 66,60 (CH2) ; 79,91 (C) ; 126.47 (CH) ; 127.59 (CH) ; 128.64 (CH) ' 
139,63 (C) et 156,08 (C) 

- spectre de masse (i.c.)(MH3 + isobutane) : 295 (M+ + isobutane) ; 255 (MH+ + 
NH3) : 238 (MH+) pic de base ; 220, 206. 199. 182. 168. 150. 138, 124 et 106 

20 - analyse 61ementaire : calcule C 65,80 H 8,07 N 5,90 

trouve C 65,89 H8.02 N5,76 

EXEMPLE2 

Dans tm monocol de 100 cm3 et muni d'un systeme d'agitation 
magnfetique. on intcoduit sous atmosphte d'aigon 24 cm3 de chlorure de mfethylene 
anhydre. On refioidit k .78'»C puis on ajoute 1,05 cm3 (12 mmoles) de chlorure 
d'oxalyle pur. On agite la solution pendant 5 minutes & -TS^C puis on ajoute en une 
seule f ois 908 jil (12.8 mmoles) de dimfithylsulfoxyde pur. U i^on est instantanSe 
et il y a degagement gazeux. On laisse reagir la solution pendant 5 minutes i -78"C 
puis on laisse remonier la temperature a -60°C pendant 20 minutes. On ajoute, en 15 
minutes, 1,896 g (8 mmoles) de phenyl-2 tbutoxycarbonylamino-2 ethanol-S(+) en 
solution dans 24 cm3 de chlorure de methylene anhydre sec. On rince le baUon ayant 
comenu I'alcool avec 2 cm3 de chlorure de methylene. On laisse ensuite remonter la 
temp&ature i -SS'C en 20 minutes. On laisse reagir pendant 5 minutes a cette 
tempfetture puis on ajoute. en 4 minutes. 836 cm3 (48 mmoles) de 



25 
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diisc^jropylethylamine pure. On laisse remonter la temp&ature en 10 minutes jusqu'a 
-S-O'C puis on ttansfere la solution hanogene et jaune resultante (contenant 
I'aldehyde), en 4 minutes, dans 104 cm3 d'une solution 031 de bromure de 
vinylmagnesium dans un mSange t&rahydrofutanne-chlorure de methylene (1-1 en 
5 volumes). La reaction est exothermique et n6cessite la pi^senoe d'un refrigerant. 
L'addition termin6e, on laisse r^agir la solution homogSne i^sultante pendant 1 heure 
a une temperature voisine de 20''C puis on ajoute successivement 8 cm3 d'ethanol et 
12 cm3 d'une solution aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium. On ajoute au 
melange heterogene 100 cmS de chlorure de methylene et 100 cmS d'une solution 
10 aqueuse d'acide chlorhydnque 2M pour solubiliser les solides presents. On separe les 
deux phases obtenues. La phase aqueuse est extraite 3 fois avec 50 cm3 de chlorure 
de methylene. Les phases OTganiques sont r§unies et sont lavees 2 fois avec 50 cm3 
d'eau et 1 fois avec 50 cm3 d'une scdution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
Les jdiases aqueuses sont reunies puis ^ctraites encne 2 fois avec 50 cm3 de chlorure 
15 de methyl&ie. Les phases organlques risultantes sont reunies puis lavees 2 fois avec 
20 cm3 d'eau et 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. Toutes 
les phases organiques sont reunies puis sechees sur sulfate de sodium anhydre. Elles 
sont ensuite filti-ees sous pression reduite sur ceiite et les solvants sont eiimines a 
revaporateur rotatif. Le residu obtenu (3,75 g) est purifie sur colonne contenant 
20 500 cmS de gel de silice. On eiue avec un melange etha^hlorure de methylene (5-95 
en volumes). On obtient 1,70 g (6.46 mmoles) d'un melange des formes syn et anti du 
ph6nyl-l tbut(»grcarbonylamino-l hydroxy-2 butene-3 dans le rapport 94/6. Le 
rendement est de 81 %. Les deux diastereoisomeres sont separes par chromatographic 
sur une colrame de gel de silice en ehiant avec un melange ether-chlorure de 
25 methylene-hexane (5-45-50 en vohimes). On obtient, avec un rendement de 62 %, 
1,304 g (4,96 mmoles) de phenyI-1 tbutoacycaibonylamino-l hydroxy-2 butene-3 
(1S,2S) pur dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 56-57*0 

- pouvoir rotatoire : [a]25jj = +03" (c = 1,58, chlorofonne) 

30 - spectre infra-rouge (fihn) : principales bandes d'absorption k 3400, 2975, 2920, 
1690. 1500, 1450. 1390, 1365, 1250, 1175, 1080, 1050. 1020. 995, 920, 755 et 
700 cm"l 

- spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (300 MHz ; CDO^ ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de oouplage J en Hz) : 1,40 (s, 9H) ; 1,9 

35 (s large, IH) ; 438 (pst. J = 4.6 et 4.8. IH) ; 4,70 (s large, IH) ; 5.20 (dt. J = 1,4 et 
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10^. IH) : 5^6 (s large. IH) ; 534 (dt. J = 1.4 et 17.2. IH) ; 5,86 (ddd. J = 5.4, 10,5 
et 17A IH) ; 7.24-7.37 (m. 5H) 

- spectre de resonance magnetique nudeaire du ^^C (CDQs) : 28,12 (3 x CH3) ; 
58.74 (CH) ; 75.33 (CH) ; 79,58 (C) ; 11636 (CH2) ; 126.69 (CH) ; 127.26 (CH) • 

5 128.32 (CH); 137.17 (CH); 139.96 (0:155.89(0 

- spectre de masse (Lc.) (NH3 + isobutane) : 321 (M+ + isobutane) ; 281 (MH+ + 
NH3) ; 264 (MH+) pic de base ; 246, 225. 208. 190. 164, 124. 106 

- analyse a&naitaire : calcule C 68,41 H 8,04 N 532 

trouv6 C 68,15 H7.98 N5.34 

10 EXEMPLE3 

Dans un monocol de 50 cm3 mis sous atmosphere d'argon et muni 
d'un syst&ne d'agitation magnetique. on introduit successivement 1.045 g (3.97 
mmoles) de ph&iyl-l tbutoxycartxmylamino-l hydroxy-2 butene-3 (1S.2S), 20 cm3 
de chlorure de metfayldne anhydre. 3,8 cm3 (39,7 mmoles) d'6lhylvinyl6ther distiUe et 
99 mg (0,397 mmole) de p-toIu6nesulfonate de pyridiniunu On laisse r6agir pendant 4 
heures a une temperature voisine de 20»C. La r&ction tenninge, on ajoute 1 goutte de 
pyridine puis on dilue le melange reactionnd dans du chlorure de methylene. On Live 
la phase organique 2 fois i I'eau, 2 fois avec une solution aqueuse satui6e en chlorure 
de sodium puis on la seche sur sulfate de sodium anhydre. Apr^s filtration, les-* 
solvants sont elimin^s sous pression reduite i I'^vaporateur rotatif. On purifie le 
residu obtenu (1^45 g) sur une colonne de gel de silice en 61uant avec un melange 
hexane-6ther (80-20 en volumes). On obtient, avec un rendement de 90 %, 1,191 g 
(336 nraioles) de ph&iyl-l tbutoxycarbonylamino-l (ethoxy-1 ethoxy)-2 butene-3 
(1S.2S) sous la fonne de deux epimeies dans le rapport 55/45. 
25 Le phenyI-1 tbutoxycarbonylamino-l (6thoxy-l 6thoxy)-2 but&ie-3 

(1S.2S) pr^nte les caracteristiques suivantes : 

- point de fusion : 59-65''C 

- pouvoirrotatoire : [af^D = +14.9» (c = 1,64. diloroforme) 

- spectre infra-rouge (film) : prindpales bandes d'absorption i 3370. 2970, 2925. 
30 2875. 1680. 1520, 1495. 1365. 1285. 1250. 1170. 1080. 1050, 1005. 955. 930. 89o' 

870.755et705cm-l 

" spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz ; CDCI3 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) ; 0.9 (min) et 1,07 
(maj) (2t. J s 7.0. 3H) ; 1.05 (min) et 1.22 (maj) (2d. J = 53 (min) et 5.4 (maj). 3H) ; 
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1,40 (s. 9H) : 2.90-2,98 et 3.05-3,51 (m. 2H) ; 4,16 et 4,23 (2 psdd, J = 6,6 et 7, IH) ; 
4,31 dnin) et 4.62 (maj) (2q, J = 5.3 (min) et 5,4 (maj). IH) ; 4,71 (maj) et 4,73 (min) 
(2m. IH) ; 5.22 et 5.23 (2dt, J = 1,2 et 10.5, IH) ; 5,25 et 5,30 (2dt, J = 1,2 et 17,4. 
IH) : 537 et 5.44 (2m. IH) ; 5.77 (min) et 5,91 (maj) (2ddd, J = 7, 10,5 et 17,4, IH) ; 
5 7,17-7,37 (m.5H) 

- analyse glementaire: calcule C 68.03 H8,71 N4,18 

trouv6 C68.00 H 8.78 N 4,13 

EXEMPLE4 

Dans tin ballon monocol de 50 cm3 mis soxis atmosphere d'argon et 

10 muni d'un systeme d'agitation magnetique, cm met 1,09 g (3,25 mmoles) du produit 
obtenu a I'exemple 3 en solution dans 6.5 cm3 d'acetonitrile. On ajoute ensuite 
successivement 6.5 cm3 de t6trachl«uie de carbone. 9,8 cm3 d'eau distillSe et, sous 
forte agitation, 1,774 g (21,125 mmdes) de bicarbonate de sodium. On qoute ensuite. 
par petites portions, 3,824 g (17,875 mmoles) de periodate de sodium. On laisse r6agir 

15 sous agitation pendant 5 minutes (dfegagement gazeux) puis on ajoute en une seule 
fois 109 mg de chlorure de ruflienium. On laisse r§agir. sous fwte agitation, pendant 
48 heures a une tenq)&ature voisine de 20''C. 

On dilue le mfelange rgactionnel avec de I'eau de fajon a obtenir un 
volume total de 40 cm3. La phase aqueuse basique et noire est extraite 3 fois avec 40 

20 cm3 d'6ther. La phase basique est ensuite refroidie a O'C. puis, en presence de 120 
cm3 de chlorure de methylene et sous forte agitation, elle est traitee, goutte a goutte, 
par 12,9 cm3 d'une solution aqueuse d'acide chloriiydrique 2M. La phase aqueuse 
acide resultante est extraite 8 fois avec 120 cm3 de chlorure de mfethyl&ie. Les phases 
organiques sont rfeunies et lavSes avec 3 fois 40 cmS d'eau et 1 fois 40 cm3 d'une 

25 solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium. Elles sont s6ch6es sur un mfelange de 
sulfate de sodium-sulfete de magnfesium (1-1) et filtr§es sous pression riduite sur 
cilite. Les solvants sont Slimines sous ixession r^duite jusqu'a obtention d'un volume 
de 5 a 8 cm3. On s&he sur tamis moleculaire 4A. On s6pare la phase Uquide du tamis 
moleculaire puis le reste de solvant est ^limine h l'6vaporateur rotatif . 

30 On obtient 940 mg (2,663 mmoles) d'acide phenyl-3 tbuto- 

xycaibonylamino.3 (6thoxy-l 6thoxy)-2 propionique (2R,3S) pur sous forme d'une 
huUe jaune pale. Le rendement est de 82 %. 

L'acide phenyl-3 tbutoxycarbonylamino-3 (§ttioxy-l &hoxy)-2 
propionique (2R,3S) presente les caracteristiques suivantes : 
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-pouvoirrotatoire: [^]25^^^^,6o (c = l.ig. chloroforme) 

agr^^rTtr^' ^'""^ P'^'^'P^^ '^'^^^ d'absorption 4 3700-2200 3060 

5 - specte de rtK>„a„» magnidque nucl&ire du proton (300 MHr • CDQ, • 
10 EXEMPLRS 

/7 78 c pois OB ^oiile leittement, « 5 iniaytes environ 3 82 «o , 
;-»«»*Me2^3«Md.n,,.,.«.,^ 

tt^.^^.' """^ ~ ■"'"-no. sec de 

tagon que ta ten.pem,m du nuBieu riactioniiel « d^asse pts 40^ 

™inn.e d enwon de moiM. pnis on ajoute trSs lenttmait 13 an3 d'nne solndo! 
^3 .'^0.»„de6N(77.8™no.es).Onchauffe»85.Cp«^.30^^^ 
On «ftoidi, ensuite I O'C pn« on .jo«e 13 an3 de dUonm de 

dans . auon^ de n^yUne e. on inl^e , O-C 

'° °"***'^'"°™^'*"'^^"<tel'e«..Les phases aqnensee. 

«pmque soM s^»rtes. U p!n« .qneuse est emte 4 ft* .vec 30 i r^,^ 

d^»hmon«n««d-.cidedtoh,dri,„e2M.2fi*.«c20cn.3d'e.„ ,S 
««nnesohn»..,«nse««n«eenchionnede»di»p*««s4chte 
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de sodium anhydre. Apres fUtration, les solvants sont elimines sous pression leduite. 
Le residu solide (5,43 ^ est dissous a chaud dans le minixnum de chlorure de 
methylene (30 cm3) puis on ajoute i la solution resultante 76 cm3 de cyclohexane. On 
laisse cristalliser. Apres filtration sous pression reduite, on obtient 2,686 g (11,3 
3 mmoles) de phenyl-2 tbuto7r|rcarbonylamino-2 ethanol-S(+) sous la forme de cristaux 
blancs. La cristallisation du rSsidu des eaux-meres par le m@me systeme de solvant 
(minimum de CH2Cl2-cyclohexane) conduit encore h 1,1 g (4,6 mmoles) d'alcool 
sous forme de cristaux blancs. Le r^du des eaux-m^es est alors purifie sur colonne 
de gel de silioe en Sluant avec un mfiange 6ther-hexane (30/70 en volumes). On 
10 obtient ainsi 0315 g (133 mmole) d'alcool. 

Le rendement global est de 72 %. 

Le produit obtenu est identique a celui obtenu i Texemple 1. 

EXEMPLE6 

Dans mi monocol de 500 cm3 muni d'un systeme d'agitation 
15 magn^tique et suimonte d'un refrigerant, on introduit, sous argon, 232 g (66 mmoles) 
d'hydrure double de lithium et d'aluminitun et 120 cm3 de tgtTBhydrbfuranne 
anhydre, On chauffe la suspension resultante k r^ux (temperature exterieure 30^) 
puis on ajoute, en 15 minutes, par petites portions, 5,0 g (33 mmoles) de ph6nyl- 
gIycine-S(+). On laisse ensuite le melange rgactionnel au reflux pendant 6 heures. On 

20 laisse refiroidir i une temperature voisine de 20^C puis on additionne lentement 4 cm3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium i 10 % (p/v) puis 5 cm3 d'eau. On 
laisse rfeagir pendant 5 minutes puis on ajoute encore 53 cm3 de la solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium a 10 % (p/v) puis on introduit, a O'^C, 33 cm3 (28 mmoles) de 
chlorure de benzoyle. On laisse rSagir 30 minutes a une temperature voisine de 20*'C. 

25 La reaction tarminee, on dilue le melange reactionnel dans 200 cm3 de chlorure de 
methylene et on ajoute 100 cm3 d'lme solution aqueuse saturee en tartrate de 
potassium et de sodium (sel de Rochele). Apres agitation, on separe les deux phases. 
La phase aqueuse est lavSe 2 fois avec 50 cm3 de chlorure de methylene. Les phases 
wganiques r^unies sont lavees 3 fois avec 20 cm3 d'eau, 1 fois avec une solution 

30 aqueuse d'acide chlothydrique 5 % et 2 fois avec une solution aqueuse satur6e en 
chlorure de sodium puis sechSes sur sul&te de sodium anhydre. Aprgs filtration, les 
solvants sont gliminfe sous pression r&iuite. Le rgsidu solide obtenu est mis en 
solution a chaud dans 400 cm3 de chlorure de m6thyl§ne et 15 cm3 de methanol puis 
on laisse cristallis^. Aprgs filtration, on obtient, avec un rendement de 62 %, 4,9 g 
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(20.3 mmoles) de phenyl-2 ben2oylanimo-2 6thanol-S(.) sous la fonne de cristaux 
blancs. Le rgsidu obtenu aprte concentration des eaux-m^es (2,5 g) est 
chromatographie sur colonne de gel de silice. En ^uant avec un melange chlorure de 
mfithyltoe-acetate d'ithyle (8-2 en volumes), on obtient 1.418 g (5.88 mmoles) de 
5 phenyl-2 ben2oyIammo.2 6thanol-S(-). U rendement global a partir de la 
phenylglycine-S(+) est de 79 %. 

U ph6nyl-2 benzoylamino-2 6thanol-S(-) presente les caractetistiques 

suivantes : 

- P°i"t de fusion : 179-180X (apres lecristallisation da^ 
10 methylene-cyclohexane) 

- pouvoir rotatoire : [a]25jj = .17 ^go ^ j methanol) 

- spectre infra-rouge (film) : principales bandes d'absorption caracteristiques k 3300 
1630. 1600, 1580. 1520. 1310. 1290. 1265. 1120. 1075. 1040. 1030. 880. 840. 8O0' 
750 et 700 cm 

- spectre de resonance magnetique nucl6aire du proton (300 MHz ; CDQs ; 
dfiplacements chiniiques en ppm ; oonstantes de couplage J en Hz) : 2 4o'(r J - 5 5 
IH) ; 3.93 (dd. J « 4.8 et 53. 2H) ; 5.18 (dt. J = 4.8 et 6.5. IH) ; 6.71 (s large. IH) • 
7,16.7.42 (m.8H) ; 7,70-7,73 (m.2H) . , * • 

- spectre de resonance magnetique nud^ du ^^C (CDQa + CD3OD) • 55 78 
(CH) ; 65.29 (CH2) ; 126.59 (CH) M27.01 (CH) ; 127.48 (CH) ; 128.40 (CH) • 
128.53 (CH) ; 131^8 (CH) ; 134.01 (C) ; 139.22 (C) ; 166.17 (C) 

- ^ectre de masse (i.c.)(NH3 + isobutane) ; 242 (MH+) ; 224 (M+OH) • 210 
(M+-CH2OH) ; 122 ; 105 (C6H5CO+). 

- analyse 61ementaire : calcule C 74,66 H 6.27 N 5.81 
tiDuve 074.45 H6.10 N5.91 

EXEMPLE7 

Dans un ballon hicol de 100 cm3 mis sous ataosph&e d'argon et muni 
d'un systeme d'agitation magn6tique. oa inlroduit 16 cm3 de chlorure de methylene 
sec. On refnridit k -78»C puis on ajoute 1.05 cm3 (12 mmoles) de chlorure d'oxalyle 
pur. On laisse toumer la solution pendant 5 mimites k .78'C puis on additionne d'un 
coup 0,908 cm3 (12.8 mmoles) de dim^thylsulfoxyde pur. La igacdon est instantan^ 
et il y a un degagement gazeux. On laisse nSagir pendant 5 minutes i -78«C puis on 
laisse remonter la temperature & .60»C en 20 mimites. On ajoute. en 15 mimites 
1.881 g (7.8 imnoles) de phenyl.2 benzoylamino-2 6thanol-S(.) en suspension dans 



20 
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25 cm3 d'un mfilange chlonire de methyldne-dim6thylsulfoxyde (24-1 en volumes). 
On rince le ballon ayant contenu cette suspension avec 5 cm3 de chlonire de 
mfethyl&ie puis on laisse remonter la temperature du mSlange reactionnel resultant k 
-35'C en 20 minutes. On laisse reagir a cette temperature pendant 5 minutes puis on 
5 ajoute, en 4 minutes, 836 cm3 (48 mmoles) de diisqprppyl§1faylamine pure. On laisse 
remonter la temp&ature pendant 5 minutes puis on r^roidit a -TS'C. On agite le 
melange r§actionnel homogSne (contenant I'aldehyde) pendam 5 minutes i cetts 
temperature puis on le transfdre dans 104 cm3 d'une solution (0,5M) de bromure de 
vinylmagnesium dans un melange tetrahydrofuranne-chlorure de methylene (1-1 en 
10 volumes). La reaction est exothennique et necessite la presence d'un leftigerant 
L'addition tominge, on laisse r6agir la solution homogene n&sultante 1 heure k tine 
temperature voisine de 20»C puis on ajoute successivement 8 cm3 d'ethanol et 
12 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlonire d 'ammonium. On ajoute au 
melange hetoDgene 100 cm3 de chlonire de methylene et 100 cm3 d'adde 
15 dilorhydrique 2M pour sdubiliser les solides. On sSpare les deux phases obtenues. La 
phase aqueuse est extraite 3 fds avec 50 cm3 de chlonire de methylene. Les^phases 
organiques sont reunies puis elles sont lave^s 2 fois avec 20 cm3 d'eau et 1 fois avec 
20 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlonire de sodium. EUes sont sechees sur 
sulfate de sodium anhydre. Apres filtration, les solvents sont eiimines sous pression 
20 reduite a I'evaporateur rotatif. Le residu obtenu (2,85 g) est cfaramatographie sur une ^ 
colonne de gel de silice. En eluant avec un melange chkurure de meihylene-acetate 
d'ethyle (95-5 en volumes), on obtient, avec un rendement de 56 %. le phenyl-1 " 
benzoylamino-1 hydroxy-2 butene-3, forme syn (1,168 g. 4,37 mmoles) et avec un 
rendement de 13 %, le phenyI-1 benzoylamino-1 hydroxy-2 butene-3. fonne anti 
25 (0,28 g, 1,05 mmole). On recupere 169 mg (0,7 mmole, 9 %) de produii de depart, le 
phei^l-2 benzoylamino-2 ethanol-S(-). 

Le phenyl-1 benzoylamino-1 hydroxy-2 butene-3, forme syn presente 
les caracteristiques suivantes : 

- point de fusion : 135-136''C (apres reccistallisation dans le melange chlonire de 
30 methyl^e-cyclohexane) 

- pouvoir rotatoire : [zf^jy = -49.9' (c = 1,035, chlorofbnne) 

- spectre infra-rouge (film) : prindpales bandes d'abscxption caracteristiques a 3300, 
1620. 1525, 1510, 1335, 1295, 1120, 1080, 995, 920 et 700 cm"! 

- spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (200 MHz ; CDCl^ > 
35 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage en Hz) : 2.40 (d, J. = 3,9, 
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IH) ; 4^5 (ddd. J = 3^, 3.5 et 5, IH) ; 5.23 (dt, J * 1.5 et 10.5, IH) ; 5.26 (dd. J « 3.5 
et 7.6. IH) ; 5.40 (dt. J = 1.5 et 17.1. IH) ; 5.94 (ddd. J = 5. 103 et 17.1. IH) ; 6.98 (d. 
J = 7.6. IH) ; 7.24-7.54 (m. 8H) ; 7.80-7.83 (m. 2H) 

- spectre de rescmance magn6tique nud&iie du (CDQs) : 57.71 (CH) ; 75^1 
5 (CH) ; 116,58 (CH2) ; 126.89 (CH) ; 127.04 (CH) ; 127.68 (CH) ; 128.56 (CH) ; 

128.72 (CH) ; 131,60 (CH) ; 134.31 (C) ; 137.41 (CH) ; 139,60 (C) ; 167.54 (C) 

- spectre de masse (Ic) (NH3 + isobutane) : 268 (MH+) ; 250 (M+-OH) ; 210 • 105 
(C6H5CO+). 

Le phenyl-1 benzoylamino-l hydroxy-2 but&ie-3. fonne anti ptesente 
10 lescaractfiristiquessuivaiites: 

- point de fusion : 176-177»C (aprSs recristallisatian dans le mfelange cMorure de 
m6fhyl^e-cycIohexane) 

- pouvrar rotatdre : [sfi^j^ = .16.8» (c = 1.1. chlorofonne) 

- spectre infra-iDuge (dans I'huile de vaseline) : prindpales bandes d'absoiption 
15 caracteristiques a 3300. 1620. 1580. 1520. 1450. 1300. 1115. 1080. 1060. 1035. 985. 

920, 870, 820. 800. 750 et 700 cm"! 

- spectre de resonance magnfetique nucleaire du proton (200 MHz ; CDQa ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 2.43 (s large, 
IH) ; 4.60 (m. IH) ; 5.23 (dt. J = 1.5 et 10.4. IH) ; 5.33 (dd, J = 4 et 8. IH) : 534 (di.' 

20 J = 1.5 et 17. IH) ; 5.79 (ddd. J = 5. 10.4 et 17. IH) : 6.88 (d. J = 8. IH) ; 73-7.54 (m. 
8H): 7.78-7.82 (m.2H) 

- spectre de resonance magn^que nuclSaire du (CDQa) : 58.23 (CH) ; 7538 
(CH) ; 11739 (CH2) ; 126.94 (CH) ; 12732 (CH) ; 127.80 (CH) ; 128.53 (CH) ; 
12838 (CH) : 131.64 (CH) ; 134.14 (C) ; 13630 (CH) ; 13736 (C) ; 16733 (C) 

25 - spectre de masse (Lc.) (NH3 + isobutane) : 268 (MH+) ; 250 (M+-OH) ; 210 • 105 
(C6H5CO+). 

EXEMPLEfi 

Dans un monocol de 50 cm3 mis sous atmosph&e d'argon et muni 
d'un systeme d'agitation magnetique. on introduit successivement 708 mg (2,65 
30 mmoles) de ph&iyl-l benzoylamino-l hydroxy-2 butene-3. foraie syn, 133 cm3 de 
eWorure de methylene sec. 2.53 cm3 (1.911 g, 263 mmoles) d'6thyl vinyl ether et 
663 mg (0365 mmole) de p.tolu^nesulfonate de pyridinium (PTSP). On laisse reagir 
le melange leactionnel homogdne resultant pendant 4 heures i une temperature 
voisine de 20''C La reaction tetminee, on ajoute 1 goutte de pyridine puis on dilue le 
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melange reactionnel dans 20 cm3 de chlorure de methylene. On lave la phase 
organique 1 fois avec 20 cm3 d'eau. La phase aqueuse est extraite 2 fois avec 20 cm3 
de chlorure de methylene. Les phases organiques reunies sont lav6es 2 fois avec 
20 cm3 d'eau et 1 fois avec 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
5 sodium puis s6chees sur sulfate de sodium anhydre. Apres filtration, les solvants sont 
61imin6s sous pression reduite a I'evaporateur rotatif. On chromatographic le residu 
obtenu (992 mg) sur une colonne de gel de silice. En 61uant avec un melange 
hexane-^ther (6-4 en volumes), on oMent le phgnyl-l benzoylamino-l (6thoxy-l 
6thoxy)-2 but&ie-3. fome syn (818 mg, 2,41 mmoles) avec un lendement de 91 %. U 
10 produit obtenu est sous la forme d'un milange iquimolaiie des deux ^meres 
(determination par le spectre de risonance magnetique nucleaire du proton). 

Le phenyl-1 benzoylamino-l (6thoxy-l 6thQxy)-2 butene-3. forme syn 
prisente les caractenstiques suivantes : 

- point de fusion : 85.5-87''C 

15 - pouvoir rotatoire : [sfi^jy = -34.4^ (c = 1,6, chloroforme) 

- spectK fnfra-rouge (film) : prindpales bandes d'absorption caract&istiques a 3300. 
2975. 2920, 2870, 1630. 1600. 1580, 1520. 1485. 1320, 1125, 1080. 1030, 990, 920 et 
700cm^l 

- spectre de rgscaiance magnetique iiucl6aire du protcm ^0 MHz ; CDOj ; 
20 ddplacements chimiques en ppm ; oonstantes de coaplags J en Hz) : 1,00 et 1.08 (2t, 

J = 7. 3H) ; 1.09 et 1,29 (2d, J = 53. 3H) ; 2,98-3,56 (m, 2H) ; 4^6 et 4,66 (2q. J = 
5,3, IH) : 4,29-4,43 (m. IH) ; 5,12-5,46 (m, 3H) ; 5,81 et 5.99 (2ddd. J = 6.5. 10.4 et 
17,1. IH) ; 7,05 (d. J = 8, IH) ; 7,15-7,55 (m. 8H) ; 7,74-7,92 (m. 2H) 

- spectre de masse (i.c.) (NH3 + isobutane) : 340 (MH+) ; 294, 268, 250, 211, 105 
25 (C6H5CO+). 

EXEMPLE9 

Dans un monocol de 15 cm3 mis sous atmosphere d'argon et muni 
d'un systeme d'agitation magnetique. on met 254 mg (0,75 mmole) de phenyl-1 
benzoylamino-l (§thoxy.l 6thoxy)-2 but&ie-3, forme syn en solution dans 1,5 cm3 
30 d'acStonitrile. On ajoute ensuite successivement 1.5 an3 de tStrachlorure de caibone. 
2,25 cni3 d'eau distiUee et, sous bonne agitation, 4093 mg (4,875 mmoles) de 
bicarbonate de sodium solide. On ajoute ensuite, par petites portions, 882 mg (4425 
mmoles) de periodate de sodium. On laisse r6agir le miUeu i^ctiomiel b&tttogtae 
pendant 5 minutes (degagement gazeux) puis on ajoute en une seule fois 25,4 mg 
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(10 % en poids) de RuQs (Aldrich). Sous forte agitation, on laisse i6agir le melange 
reactionnel heterogene devenu noir pendant 48 hemes k ime temperature voisine de 

U riaction terminSe. on dUue le melange reactionnel avec de I'eau de 
5 fason a obtenir rni volume total de 12 cm3. La phase aqueuse basique et noire est 
extraite 3 fois avec 20 cm3 d'ether. La phase basique est ensoite refroidie § OX puis 
en presence de 30 cm3 de chlorure de methyltoe et sous forte agitation. eUe est 
traitee. goutte a goutte par 3 cm3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 2M. 
La phase aqueuse acide resultante est extraite 8 fois avec 35 cm3 de chlorure de 
10 mfethyl&ie. Les phases organiques sont reunies et lavees avec 3 fois 8 cm3 d'eau et 1 
fois 10 cms d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. EUes sont sechees 
sur un maange sulfate de sodium-sulfate de magn&ium (1-1 en poids) et filtrees sous 
pression reduite sur c61ile. Les solvants sont glimines sous pression reduite jusqu'fi 
concentration d'un volume de 5 i 10 cm3. (>n skhe sur tamis moleculaire 4A. 

On separe la phase Uquide du tamis molteulaire puis le reste de solvant 
est eliming i I'^vaporateur rotatif. On obtient 183 mg (0.512 mmole) d'acide ph&iyl.3 
benzoylamino-3 (6!hoxy-l 6thoxy)-2 propionique pur sous forme d'un solide Wane, 
ii-e rendement est de 68 %. 

Leproduitobtenu est sous k forme d'un maange equimoteculairedes : 
deux 6pimeres (determination par le spectre de resonance magnitique nudeaire du = 
proton). 

L'adde phenyl.3 ben2oylamino.3 (6thoxy-l 4thoxy)-2 propionique 
I»^sente les caractgristiques suivantes : 

- point de fusion : 93-94''C 

25 - pouvoir lotatoire : laj^n = .21,2' (c = 0,69. mitfaanol) 

- spectre infra-rouge (film) : prindpales bandes d'absoiptioa caract&istiques i 3425 
3600-2100. 3060. 3025. 2975. 2925. 1740. 1640. 1600. 1580. 1520. 1480. 1440 1300* 
1140. 1075, 1020. 950. 920, 865. 800. 765 et 700 cm-1 

- spectre de resonance magnStique nucl6aire du proton (300 MHz ; CDQa ; 
30 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,90 et 1,07 (2t* 

J = 7. 3H) ; 1,24 (d. J = 5.3, 3H) ; 2,88-2.99 et 3.24-3.45 (2m. 2H) ; 4.50 et 4.63 (2d' 
J = 2.4. IH) ; 4.60 et 4.81 (2q. J = 5.3. IH) ; 5.74-5.80 (m. IH) ; 7,26-7.52 (m 8H) • 
7.78-7.83 (m, 2H) ; 7,0-7,8 (s large, IH). 



20 
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REVENDICATTONR 

1 - Precede de preparation enantios61ective de derives de la 
phenylisos&ine de fomnile gen&ale : 

NH-CO-R 

\ COOH 

h 0) 

C5H5 O-Rj 

5 dans laquelle R tepresente un radical phenyle ou t^butoxy at Rj repr&ente tin 
groupement protecteur de la fonction alcool. caracterise en ce que I'on traite la 
phenylglycine-S(+) par yn agent reducteur et un agent pennettant d'introduire un 
groupement benzoyle ou tbutoxycarbonyle pour donner un alcool de f ormule : 

NH-CO-R 

X 

CfiHg CH2OH 

10 dans laqueUe R est dfifini comme prgcedemment qui est oxyd6 puis soumis h I'actkm 
d'un halogtoure de vinylmagnfisium pour donner un ptoduit de fonnule : 

NH-CO-R 



15 




OH 

dans laquelle R est defini comme precedemment dont la fonction hydroxy est ensuite 
protegee par un groupement Rj de f a?on i obtenir un produit de f ormule gen^rale : 

NH-CO-R 

i 



C6H5 



O-Rj 

dans laquelle R et Ri sont dSfinis comme prgc^emment, qui est oxyd6 en pioduit de 
fotmuleg§n6rale(I). 
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2 - PtDc6d6 selon la revendication 1 pour la pr^aration d'un produit de 
fonnule g§n&ale 0) dans iaqueUe Rj reprfeente un groupement protecteur de la 
fonction alcool chotsi panni les radicaux m6thoxym6thyle. Sthoxy-l fithyle, 
benzyloxymethyle, (b-WthylsiIyI6thcMcy) mSthyle. Iftrahydiopynmnyle et 

5 irichloro-2^^6thoxycarbonyle. 

3 - Ptoc6d§ selon la revendication 1 caract&ise en ce que I'on rtduit la 
phenylglycine-S(+) au moyen d'un agent r&lucteur choisi panni rhydrure double de 
Uthium et d'aluminium et le borane (BH3). eventuellement sous forme de oomplexe 
avec le dimethylsulfure. puis fait agir un i^actif petmettant d'introduire un 

10 groupement benzoyleoutbutoxycarbonylesurramino alcool obtenu. 

4 - Proc6de sdon la levendicatioii 1 caract&ise en ce que I'on traite la 
pi»enylgIycine.S(+) par tm reactif permettam d'introduire un groupement benzoyle ou 
tbutoxycarbonyle puis r&duit I'adde obtenu au mqyen d'un agent liducteur choisi 
panni I'hydnire double de Hthium et d'aluminium et le borane (BH3). ^tuellement 

15 sous forme de complete avec ledimddtylsulfure. 

5 - Procede selon I'une des revendications 3 ou 4 caract§rise en ce que 

le reactif pennettant d'introduire un groupement tbutoxycarbonyle est le dicarbonale 
dedi-tbuQrie. 



20 
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6 - Proc&ie selon I'une des revendications 3 ou 4 caract&ise en ce que 
le r&ictif pennettant d'introduire un groupement benzoyle est le chlomre de benzoyle. 

7 - Pioo6d6 selon la revendication 1 caracterise en ce que I'on o;qrde le 
phenyI-2 tbutoxycarbonyiamino-2 Siiianol ou le ph&iyl-2 benzpyiamino-2 etfaanol au 
moyen d'un melange cUonire d'oxalyle- dimSlhylsulfoxyde puis fait iSagir 
I'aldShyde intenn6diairement obtenu sur un halogenure de vinylmagn&ium pour 
obtenir le phenyl-1 tbutoxycarbonylaraino-1 hydrDxy-2 butene-S ou le phenyl-1 
baizoylamino-l hydroxy-2 butene-3 dont on protege la fonction hydroxy selon les 
methodes connues de preparation des ethers et des acetals. 

8 - PICOC&I6 selon la revendication 1 caracteris6 en ce que 1 'on oxyde le 
ph6nyl-l tbuloxycatbonylamino-l hydroxy.2 butene-3 ou le phfenyl-l 
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benzoylaminol hydroxy-2 butene-3 dont la fonction hydroxy est protegee, au moyen 
d'un periodate alcalin en presence d'xine quantite catalytique d'un sel de ruthenium ou 
au moyen de permanganate de potassium puis isole le derive de la phenylisoserine de 
formule generale (I). 

9 - Utilisation des derives de la phenylisoserine obtenus selon le 
proc&i6 de Tune des revendications 1 a 8 pour la preparation de derives du taxane 
ayant une activite antitumorale et antileucemique, et derives du taxane ainsi obtenus. 
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